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SEL 



DE 



CODEINE 



DE 



L'ACroE 



2-(3. 



BENZOYLPHENYDPROPIONIQUE, PROCEDE D'OBTENTION ET 
COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LE CONTENANT 



benzoylphenyl)propionique, son procede de preparation et les compositions 
pharmaceutiqucs le contenant. 

On a deja propose des compositions pharmaceutiqucs contenant un anti- 
inflammatoire non-steroidien (AINS) et deux antalgiques (ZA 89 03422), des 
10 compositions pharmaceutiqucs contenant un AINS et au moins un 



expectorant (WO-A-85 04589) ainsi que des comprimes bicouches 
analgesique/AINS (EP-A-0 220 805). 

Les antiinflammatoires non steroidiens presentent cependant deux defauts 
15 majeurs : 

-une mauvaise tolerance gastrique; 

-une faible solubilite dans I'eau ne permettant pas une absorption rapide done une 
efficacite immediate. 



20 benzoylphenyl)propionique permet de s*affranchir de ces deux inconvenients. 

La presente invention conccme done le sel de codeine de Tacide 2-(3- 
benzoylphenyl)propionique, de formule (I) : 



La presente invention conceme le sel de codeine de Tacide 2-(3- 




On a maintenant trouve que le sel de codeine de Tacide 2-(3- 



H3C-0, 




O 



25 



L'interet de la presente invention reside dans le fait que le sel, substance 
homogene de nature physique unique, reunit une composante analgesique 
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10 



15 



peripherique apportee par Tacide 2-(3-benzoylphenyI)propionique (Scand. J. 
Rheumatol. SuppL, 1976, 14, 33-44; Brain Res., 1990, 536, 201-206) ct une 
composante analgesique centrale, apportee par la codeine (J. Pharmacol. Exp. 
Ther., 1980, 275, 3, 668-672; J. Pharmacol. Exp. Thcr., 1963, 140, 155-161). 

Selon un autre aspect, Tinvention conceme un procede de preparation du sel 
de codeine de Tacide 2-(3-bcnzoylphenyl)propionique. 

Le compose de Tinvention est prepare par addition de codeine base de 
formule (II) : 



ou d'un de ses sels avcc des acides inorganiques comme le phosphate ou des 
diacides organiques comme Toxalate, le fumarate ou le maleate, 
a Tacide 2-(3-ben2oylphcnyl)propionique de formule (III) : 



sous sa forme acide ou salifie par une amine organique, moins basique que la 
codeine, comme la triethylamine, ou par un metal, prealablement dissouts dans un 
solvant organique. La reaction est realisee a une temperature comprise entre 0 ct 
la temperature d'ebuUition du solvant choisi, de preference a temperature ambiantc. 

Les solvants reactionncls peuvent etre choisis parmi Ics alcools comprcnant 
de 1 a 4 atomes de carbonc, tels que par exemple le methanol ou Tethanol, les 
solvants chlores, tels que le chlorure de methylene ou le chloroforme, les ethers, de 





(IH) 
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preference Tether ethylique ou isopropylique, et les esters d'acide, tels que I'acetate 
d'ethyle ou d'isopropyle. 

Lors de la reaction, le sel de codeine et celui de I'acide 2-(3- 
benzoylphenyl)propionique sont choisis de fa^on a ce que la combinaison de 
5 I'acide salifiant la codeine et la base associee a Tacide 2-(3- 
benzoylphenyl)propionique conduise a un compose parfaitement insoluble dans le 
milieu reactionnel, ou tres volatil. Au minimum, on tranforme la quantite 
equimoleculaire de codeine ou d'un de ses sels. 

Le sel de Tinvention est isole soit apres evaporation du solvant reactionnel, 
10 soit par cristallisation, et est caracterise par des methodes spectroscopiques 
usuelles (InfrarougCj RMN^ spectre de masse)i et-par son analyse elementaire. 

L'invention a egalement pour objet la preparation et I'utilisation du sel de 
codeine de I'acide 2-(3-benzoylphenyI)propionique sous sa forme 
enantiomeriquement pure (levogyre ou dextrogyre). 
15 Contrairement a Tacide 2-(3-ben2oylphenyl)propionique, pratiquement 

insoluble dans I'eau, le sel se dissout rapidement dans une proportion de 1,47%. 

En outre, la potentialisation de Tactivite analgesique, observee avec le sel 
decrit dans Tinvention, pcrmct de diminuer les doses administrees en thcrapcutique 
humaine et a done une incidence favorable sur la survenue d'eventuels effets 
20 secondaires, en particulier sur les effets indesirables bien connus de la codeine 
(detresse respiratoire, nausee, vomissements et constipation). 

Un autre aspect de Tinvcntion conceme par consequent les compositions 
pharmaceutiques contenant a titre de principe actif le compose (I), seul ou en 
association avec un ou plusieurs vehicules pharmaceutiquement acceptables. 
25 Les compositions selon Tinvention peuvcnt etre des compositions 

administrables par voie orale, sous-cutanee, locale, sublinguale, intramusculaire, 
rectale ou transdermique. 

Les formes d*administration appropriees comprenncnt notamment les 
formes orales telles que les comprimes, les gelules, les capsules, les poudres, les 
30 granules et les suspensions ou solutions buvables, les formes d'administration 
sous-cutanee, intramusculaire et les formes d'administration rectale. 

Les dosages unitaires en principe actif des formes pharmaceutiques 
appropriees pour I'administration orale sont de 30 a 150 mg. 

Les compositions pharmaceutiques de Tinvention seront utilisees p>our leurs 
35 proprietes antalgiques dans le traitement des douleurs moderees a severes. 
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Les activites analgesiqucs peripherique et centrale du compose selon 
rinvention ont ete verifiees a l*aide du "Writhing Test" a la benzoquinonc. Ce test 
permet d'evaluer les antalgiques a action peripherique et centrale. Une douleur 
peritoneale est provoquee par injection intraperitonealc dc phcnylbenzoquinone a 
5 dcs souris. On recherche la diminution de syndrome douloureux caracterise par une 
torsion abdominale (Writhing reflex), Les produits a essayer sont administres par 
voie orale 20 min. avant Tinjection de la phcnylbenzoquinone. La dose efficacc 90, 
DE90, est calculee en fonction du pourcentage de diminution du syndrome 
douloureux par rapport aux temoins. Le compose de Tinvention a ete evalue 
10 comparativement a I'acide 2-(3"benzoylphenyl)propionique, au phosphate de 
codeine et a Tassociation equimoleculaire acide 2-(3- 
ben2oylphenyl)propionique-phosphate de codeine. Les resultats sont rapportes 
dans le Tableau I suivant : 

15 TABLEAU I 



Produit 


DEqo 


Phosphate de codeine 


23.0 mg/kg 


Acide 2-(3-bcnzoylphenyl)propionique 


6,7 mg/kg 


Association 


8,4 mg/kg 


Sel 


4,7 mg/kg 



Comme le montre le Tableau I, le compose de Tinvcntion est plus efficace que les 
deux constituants pris separement, mais egalement plus actif que I'association 
20 equimoleculaire de phosphate de codeine et d*acide 2-(3- 
benzoylphenyl)propionique. 

Uinvention va etre maintenant decrite plus en detail a Taide de Texemplc 
suivant : 

Preparation du sel de codeine de I'acide 2-f3"benzovlphenvl)propioniau€ 

25 A une solution d*acide 2-(3-benzoylphenyl)propionique (3g, 0,012 mole) 

dans 10 ml d'ethanol absolu, on ajoute sous agitation une solution de codeine base 
(3,53g, 0,012 mole) dans 20 ml d*ethanol absolu. Le melange reactioimel est 
maintenu sous agitation pendant 10 heures a la temperature ambiante. La phase 
organique est evaporee sous vide. Le residu est triture dans 50 ml d*ether ethylique. 

30 Le solide blanc obtenu est essor6 puis seche sous vide. 
F=98,7 
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Le produit est caracterise par ses spectres : 

1. Spectre Infrarouge (KBr) 

3336 cm-1 (OH), 2932 cm-1 (C-H), 1645 cm-1 (C=0 carboxylique), 1600 cm-1 
(C=0 cctone), 1276 cm-1 (C-O-Q, 2179 cm-1 (nh+) 
5 Le sel est caracterise par le deplacement des bandes C=0 de I'acide 2-(3- 
benzoylphenyl)pFopionique ( C=0 carboxylique 1695 cm"!, C=0 cetone 1655 
cm-1). 

2. RMN 1h (CDCI3, reference TMS) 

1,5 ppm (d, 3H); 1,8 ppm (m, IH); 2,1 ppm (m, IH); 2,5 ppm (m, 2H); 2,6 ppm (s, 
10 3H); 2,7-3,2 ppm (m, 3H); 3,7 ppm (m, 2H); 3,8 ppm (s, 3H); 4,1 ppm (m, IH); 
4,8 ppm (d, 1-H); 5,2 ppm (m, IH); 5,6 ppm (m, IH); 6,6 ppm (q, 2H); 7,2-8,0 ppm 
(m, IH); 

Le sel est identifie et caracterise principalement par le deplacement du pic attribue 
aux protons du groupement N-CH3 de la codeine (2,4 ppm pour NCH3 — * 2,6 
15 ppm pour NCH3+). 

3. RMN 13c (CDa3) 

6(ppm) 18,9 21,2 33,6 
46,9 56,1 58,7 
124,5 126,0 128,1 
132,2 134,1 137,4 
178,7 178,9 196,6 



38,1 


41,2 


41,9 


45,9 


65,9 


90,6 


113,3 


119,6 


128,2 


129,0 


129,9 


131,6 


142,5 


143,2 


146,3 


178,5 



Le sel est identifie et caracterise par le deplacement du pic attribue au carbone du 

groupement N-CH3 de la codeine (42,9 46,9 ppm). 
20 4. Spectre de masse 

Le spectre de masse obtenu apres ionisation chimique par Tammoniaque, presente 

un pic d'intensite relative de 40,5 % d'une masse molaire de 553 correpondant au 

poids moleculaire du sel. 

5. Analyse elementaire 
25 Les resultats de Tanalyse elementaire sont reportcs dans le Tableau 11 suivant : 

TABLEAU n 



Elements 


Carbone 


Hydrogene 


Azote 


Theorique 


73,76 % 


6,37 % 


2,53% 


Trouve 


73,69 % 


6,40 % 


2,50% 
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REVENDICATIONS 

1. Le sel de codeine de I'adde 2-(3-benzoylphenyl)propionique, de formule : 




(I) 



2. Procede de preparation du sel de codeine de Tacide 2-(3- 
benzoylphenyl)propionique, caracterise en ce que Ton fait reagir la codeine base de 
formule (II) : 




ou un de ses sels avec un acide inorganique ou un diacide organique, 
avec Tacide 2-(3-ben2oylphenyl)propionique de formule (III) : 

15 
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SOUS sa forme acide ou salifie par une amine organique, moins basique que la 
codeine, ou par un metal, prealablement dissouts dans un solvant organique, 
5 a une temperature comprise entre 0 *€ et la temperature d'ebuUition dudit solvant. 

3. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que Ton transforme au 
minimum la quantite equimoleculaire de codeine ou d*un de ses sels. 

10 4. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif le sel de 
codeine de I'acide 2-(3-benzoylphenyl)propionique en combinaison avec au 
moins un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

5. Composition pharmaceutique selon la revendication 4, ayant une activite 
15 antalgique. 



20 



25 



30 
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